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Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui compozit magnetic pe baza de
ferita si copolimer polisuccinimida-polietileglicol sub forma de microparticule cu caracteristici
combinate de hidrofilie si hidrofobie, care poate fi utilizat in detoxifierea sdngelui uman sau
ca purtator magnetic de substante bioactive pentru transportul la tinta si eliberarea controlata
a medicamentelor.

in literatura de specialitate, se prezintd microparticule polimerice cu caracteristici
magnetice, cu aplicatii atat tehnice (separare, transportul fluidelor, tonere), cat si biomedicale
analitice sau clinice, ca: detoxifierea sadngelui uman prin indepartarea selectiva si rapida a
contaminantilor biologici sau chimici, purificarea acizilor nucleici si a proteinelor, separarea
celulara, extractia ADN-ului, imobilizarea enzimatica, transportul la o tintd specifica al
medicamentelor sau ca sonda magnetica care induce cresterea semnalului sau a
contrastului in imagistica de rezonanté magnetica.

Astfel de particule pot fi functionalizate in scopul de a interactiona cu entitatea
biologica de interes. Datoritd caracteristicilor magnetice, pot fi manipulate de catre un camp
magnetic exterior, aga cum se practica in hipotermie, separarea magnetica celulara, trans-
portul tintit al principiilor bioactive (medicamente). Aplicatiile biomedicale necesita biocom-
patibilitate, biodegradabilitate, absenta reactiilorimunitare si a toxicitatii. De asemenea, sunt
necesare hidrofilia suprafetei si dimensiuni relativ reduse, in aga fel incat s poaté evada din
tesutul reticuloendotelial.

S-au dezvoltat metode de preparare multifazice a particulelor polimerice cu carac-
teristici magnetice prin tehnica de depunere strat cu strat sau prin procese de polimerizare
infaza eterogena (emulsie, suspensie, dispersie, micro- si miniemulsie). Materialul compozit
rezultat prezintd una dintre structuri: (1) material magnetic ca miez incapsulat in coaja
polimerica, (2) material magnetic dispersat in matricea polimerica dupa polimerizare si (3)
material magnetic coaja adsorbit in porii polimerului preformat ca miez.

Acizii poli(aminici) de tipul poli(acidului aspartic) si copolimerii lor au fost intensiv
studiati ca purtatori polimerici pentru substantele bioactive in cadrul sistemelor de eliberare
controlata a medicamentelor. Polimerii pe baza de acizi aminici ca poli(acidul aspartic) aduc
avantajul unei polipeptide ce conferé legare specifica cu tesuturile si prezenta a doua grupe
functionale (amino- si hidroxil-) pentru functionalizarea cu receptori specifici cum ar fi
chelatorii radionucleari sau anticorpii mononucleari.

In particular, poli(succinimida) ca produs intermediar in sinteza poli(acidului aspartic)
din acid D,L-aspartic, datorita biocompatibilitatii, biodegradabilitatii si lipsei de toxicitate, este
unul dintre cei mai promitatori purtdtori macromoleculari de medicamente, deoarece ea
poseda caracteristici structurale si fizico-chimice corespunzéatoare scopului mentionat.
Combinareain aceeasi macromolecula a caracteristicilor de hidrofilie ale poli(etilenglicolului)
si hidrofobie datoratd poli(succinimidei) este importantd datorita potentialelor aplicatii
biologice si farmaceutice care necesita solubilizare in mediu apos si capacitatea de a crea
situs-uri pentru functionalizare de-a lungul macromoleculei. Prezenta componentei
magnetice ofera sensibilitatea in prezenta unui camp magnetic exterior.

Brevetul US 4582622 (1986) prezinta prepararea de particule magnetice din gelating,
polizaharida solubila in apa, fosfat de sodiu si substante magnetice. Brevetele US 4628037
(1986) si 4554088 (1985) descriu microparticule cu miez de oxid metalic magnetic incapsulat
in coaja de polimer siloxanic. in brevetul US 4452773 (1984), particulele de dimensiuni
coloidale cu miez feromagnetic sunt acoperite cu o polizaharida solubila in apa sau cu un
derivat al acesteia cu grupe functionale. Brevetul US 4695392 (1987) descrie particule
responsive magnetic cu miez de ferita inconjurat de o coaja siloxanica, la care pot fi cuplate
0 mare varietate de molecule organice si/sau biologice.
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in brevetele US 4554088 (1985) si 4628037 (1986), un miez de oxid metalic super-
paramagnetic este inconjurat de un polimer siloxanic; microparticulele magnetice sintetizate
au suprafata superficiald mare si sunt aplicate in teste de imunitate si purificari. Datorita
dimensiunilor reduse, se indeparteaza dificil din suspensia de celule si deseori este excesiva
legarea nespecifica la celulele normale.

Folosirea microparticulelor polimerice magnetice ca faza solida in diverse tipuri de
teste afost prezentatain brevetele: US 4152210 (1979) si 4343901 (1982) pentruimobilizare
deenzime; US 3970518 (1976), 4230685 (1980) $i 4672040 (1987) pentru separari de celule
si US 4554088 (1985), 4628037 (1986), 3933997 (1976) pentru teste de imunitate.

Se mai descrie, in brevetul US 4339337 (1982), prepararea de microparticule poli-
merice magnetice prin dispersarea particulelor magnetice in solutia unui polimer dizolvat intr-
un compus aromatic vinilic polimerizabil si polimerizarea ulterioard a amestecului. in brevetul
US 4358388 (1982), nanoparticulele magnetice sunt dispersate intr-o fazd organica ce
contine dizolvat initiatorul si un monomer aromatic vinilic. Faza organica este ulterior
emulsionata si polimerizata pentru a rezulta un latex.

Microsfere magnetice pe baza de glutaraldehida se sintetizeaza prin polimerizarea
acesteia in prezenta de nanoparticule magnetice (US 4267234 - 1981 si 4267235 - 1981)
si pe baza de poli(acroleind) prin polimerizarea in-situ a acroleinei (US 4438239 - 1984).
Sinteza de particule compozite de oxid metalic incapsulat in polimer vinilic este prezentata
in brevetul US 5834121, 1998. in brevetul US 6204033 din 2001, se prezintd sinteza de
particule mgnetice incapsulate in poli(vinil alcool), cu capacitatea de functionalizare la
grupele hidroxilice pentru a se cupla cu biomolecule.

inbrevetul US 7547473 din 2005, se prepara microparticule cu caracter magnetic prin
depunerea unei polizaharide carboxilate cu functionalitati diferite ca agenti chelatori sau
schimbatori de ioni, pe suprafata nanoparticulelor magnetice. Microparticulele pot fi aplicate
pentru adsorbtia de cationi metalici, diferite specii anionice, molecule de medicament sau
biomolecule, actionand ca adsorberi pentru apele uzate sau separarea biochimica, purtator
cu functie de tintire a medicamentelor sau genelor, agent de contrast pentru imagistica de
rezonanta magnetica.

Particulele magnetice sunt folosite ca reactivi pentru purificarea gi extractia acizilor
nucleici. Brevetele US 5750338 din 1998 si 5898071 din 1999 utilizeaza particule magnetice
incapsulate in polimer siloxanic in prezenta de poli(etilenglicol) pentru captarea, extractia si
eliberareatintita a unui acid nucleic in detectia secventelor specifice din ADN. De asemenea,
brevetul US 6027945 din 2000 descrie aplicarea de particule polimerice siloxanice cu
caracter magnetic si diametru de 4 - 7 p pentru extractia si purificarea acizilor nucleici.
Procesele si produsele descrise in brevetele mentionate au un lucru in comun, si anume
particulele magnetice sunt preparate prin precipitarea unei solutii de saruri cu un anumit
raport molar al Fe(ll) si FE(IIl), in prezenta agentilor de complexare sau in timpul sintezei
acoperirilor polimerice. Acest proces determind un dezavantaj comun: microparticulele
rezultate din polimeri cu nanoparticule magnetice incapsulate au o distributie larga de
dimensiuni in domeniul 100 A - 100 p si o structurd geometrica de tip amorf, ovoidala, nu
sferica. Dimensiunile mici favorizeaza legarea nespecifica la celulele normale sau la peretii
containerului de stocare. De asemenea, continutul de oxid magnetic variaza.

Se cunoaste din L. Nita, A. Chiriac, s.a. “Magnetic composites based on
biocompatible polymeric shells and iron oxide nanoparticles cores”, poster prezentat
la Atena 13-15 mai 2009, un compozit magnetic incapsulat intr-un copolimer biocompatibil
si biodegradabil obtinut prin copolimerizarea polisuccinimidei cu polietilenglicol in prezenta
nanoparticulelor de oxid de fier in prezenta catalizatorului acetat de mangan (Il). De
asemenea, brevetul KR 100635026 descrie un agent utilizat in diagnosticare prin MRI pe
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baza de copolimer polisuccinimida, care poate fi substituit cu o grupare polietilenoxid si o
grupare de chelatizare, care poate fi oxid de fier. Compusul rezultat este biodegradabil,
uniform dimensional si prezintd un efect de contrast foarte bun. Brevetul KR 100634381
descrie un agent utilizat in diagnosticare prin MRI pe baza de copolimer polisuccinimida cu
o greutate moleculara de 1000-100.000, care poate fi substituit cu o grupare polietilenoxid
si o grupare de chelatizare, care poate fi oxid de fier.

Problema tehnicé pe care o rezolva inventia, asa cum rezulta din descriere, consta
in obtinerea unor microparticule magnetice cu caracteristici de hidrofilie si hidrofobie
imbunatatite, simultan cu realizarea unui bun control al dimensiunii microparticulelor.

Procedeul de obtinere a unui compozit magnetic pe baza de feritd si copolimer
polisuccinimida-polietilenglicol, conform inventiei, inlatura dezavantajele mentionate, prin
aceea ca policondensarea polisuccinimidei si a polietilenglicolului cu greutate moleculara de
4000, 10000 sau 20000, in raport gravimetric de 2:1, are loc in prezenta de 3,37% ferita sub
forma de ferofluid stabilizat de concentratie 3,205%, 6,5% solvent dimetilformamida si 1,5%
catalizator Mn(CH; COQ), - 4 H,O in solutie apoasa, raportat la cantitatea totala de copolimer
adaugat in picaturi timp de 60 min, sub agitare continua si barbotare de azot, reactia
continuand timp de 6 h la 140°C, cu eliminarea apei.

Procedeul conform inventiei prezinta urmatoarele avantaje:

- este un procedeu ecologic, fara emanatii toxice, simplu de aplicat si sigur in
exploatare, cu un numar redus de faze tehnologice;

- copolimerul dibloc sintetizat prezintad grupe functionale care confera compozitului
magnetic solubilitate in apa, precum si functionalizarea cu o mare varietate de grupari
functionale, in scopul cuplarii covalente sau a conjugarii cu substante bioactive;

- se realizeaza un control bun al dimensiunii microparticulelor si un domeniu de
distributie ingust al acestora;

- continutul de oxid metalic poate fi variat conform aplicatiei;

- stabilitate de stocare, cat si operationala, in circuitul sanguin.

Se d3, in continuare, un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu. intr-o instalatie de laborator in sine cunoscuta, compusa dintr-un vas de
reactie de 50 ml, cu fund rotund si patru gaturi, echipat cu agitator, trapa Dean-Stark cu conden-
sator dereflux, termometru, racord la azot si baie de ulei pentruincalzire, se alimenteaza sub
agitare puternica 4 g polisuccinimida (PSI) (corespunzator 0,040 moli unitati succinimida),
2 g polietilenglicolul (PEG) (corespunzator 0,032 moli unitati etilenglicol) cu greutatea moleculara
de 4000, 10.000 sau 20.000, solvite in 30 ml dimetilformamida (0,39 moli, corespunzator
6,5 moli % fata de polimer) si 6 g feritd sub forma de ferofluid stabilizat cu concentratia de
3,205% (corespunzator 3,73 % fata de polimer). Se incalzeste sistemul la 140°C, mentinand
sub agitare si barbotand un curent de azot. Cand temperatura de reactie atinge valoarea de
140°C, se adauga, prin picurare timp de 60 min, cantitatea de 0,09 g Mn(CH,CQO), - 4H,0
(0,367 mmoli, 1,5% fata de polimer) catalizator dizolvat in 5 ml apa.

Se continua reactia pentru inca 6 h. in acest timp, se aplica un vid slab, pentru a
elimina aproximativ 10 ml apa. Se raceste mediul de reactie, mentinand agitarea. Dispersia
rezultatd de copolimer dibloc cu feritad incapsulata prin sinteza se filtreaza si se spala de
cateva ori cu metanol in exces, pentru a indeparta reactantii nereactionati. Se usucala 45°C,
sub presiune redusa. Spectroscopic, nu se detecteaza polisuccinimida reziduala.

Deoarece copolimerul dibloc cu ferita incapsulata sintetizat este hidrofil, impuritatile
cu molecula mica (catalizator, solvent) pot fi indepartate prin dializa amestecului de reactie
pentru 2 saptamani, conducand la o puritate finala de peste 98%. Apa se indeparteaza prin
uscare la vid, spalare cu metanol si uscare.
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Copolimerul dibloc polisuccinimida-b-polietilenglicol cu ferita incapsulata sintetizat,
ca instrument terapeutic in detoxifierea sangelui uman sau ca purtator magnetic de
substante bioactive pentru transportul la tinta si eliberarea controlatd a medicamentelor, a
fost caracterizat din punct de vedere al compozitiei chimice, dimensiunii particulelor,
stabilitatii termice si magnetizarii. in tabelul 1 sunt prezentate datele rezultate prin spectro-
scopia ininfrarosu apropiat cu analiza chimica NIR-CI si distributia dimensiunilor prin difuzia
luminii laser, iar in tabelul 2 sunt inregistrate temperaturile caracteristice procesului de
descompunere termica, pierderile in greutate corespunzatoare temperaturii maxime de
descompunere $i susceptibilitatea magnetica determinatd pentru o anumita intensitate a
campului magnetic.

Tabelul 1
Analiza NIR-CI si distributia dimensiunii microparticulelor de co(PSI-b-PEG)
cu feritd incapsulata

Proba Predictia de compozitie prin analiza Distributia dimensiunii particulelor
spectroscopica NIR-CI Copolimer/ferita Diametru microparticule, p
Dv10 " Dv50 ? Dvo0 ?
4000 0,33/0,67 1,269 5,883 17,154
10000 0,50/0,50 1,717 11,311 20,503
20000 0,59/0,41 1,929 7,418 18,851

" Dv10 - valoarea diametrului pentru care 10% din volumul probei are particule cu diametrul mai mic decat
aceasta valoare.

2 Dv50 - valoarea diametrului pentru care 50% din volumul probei are particule cu diametrul mai mare decét
aceasta valoare si 50% din volumul probei are particule cu diametrul mai mic decét aceasta valoare.

® DvO0 - valoarea diametrului pentru care 10% din volumul probei are particule cu diametrul mai mic decét
aceasta valoare.

Tabelul 2
Analiza termogravimetrica $i magnetizarea microparticulelor de co(PSI-b-PEG)
cu feritd incapsulata

Proba Analiza termogravimetrica x) Magnetizarea
T,C | Toao C T’ C AW, % Susceptibilitate Intensitatea cdmpului
magnetica, uem/g magnetic, Oe
4000 75 1e+05 600 1020 20,3 19048
10000 75 1e+05 600 1018 88 19042
20000 90 1e+05 600 2230 4.6 19032

T, ("C) - temperatura de Tnceput a descompunerii.

Toax ((C) - temperatura descompunerii maxime.

T; (°C) - temperatura finald a descompunerii.

AW - pierderea in greutate pe intervalul T, ("C) - T,.,. ('C).

x) - copolimerul dibloc cu ferita Tncapsulata prezintd doua peak-uri de descompunere, reprezentate de cele doua
valori pentru T, Si AW.

Rezultatele indica faptul ca microparticulele au o distributie ingusté de dimensiuni
cuprinsa in domeniul 1 - 20 y. Masuratorile magnetice releva o scadere a magnetizarii la
saturare de la 20,3 la 4,6 uem/g cu cresterea greutatii moleculare a polietilenglicolului de la
4.000 la 20.000.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a unui compozit magnetic pe baza de feritd si copolimer
polisuccinimida-polietilenglicol, caracterizat prin aceea ca policondensarea polisuccinimidei
si a polietilenglicolului cu greutate moleculara de 4000, 10000 sau 20000, in raport gravi-
metric de 2:1, are loc in prezenta de 3,37 % ferita sub forma de ferofluid stabilizat de concen-
tratie 3,205%, 6,5% solvent dimetilformamida si 1,5% catalizator Mn(CH; COQ), - 4 H,O in
solutie apoasa, raportat la cantitatea totala de copolimer adaugat in picaturi timp de 60 min,
sub agitare continud si barbotare de azot, reactia continuand timp de 6 h la 140°C, cu
eliminarea apei.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 99/2012
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